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Schopnost udržet stálou hladinu tepla je pro přežití savců nezbytná. V průběhu evoluce se u 
savců vyvinuly účinné strategie v podobě třesové a netřesové termogeneze, které se rozbíhají 
během expozice chladu. Tato práce se zaměřuje na netřesovou termogenezi, která se rozvíjí, 
pokud chladový stres trvá delší dobu, probíhá v hnědé tukové tkáni a je stimulována především 
noradrenalinem vylévaným ze sympatického nervového systému. Princip generování tepla 
spočívá v narušení protonového gradientu v mitochondriích rozpřahovacím proteinem (UCP1), 
přičemž teplo vzniká jako vedlejší produkt. Mechanismus disipace energie organismus využívá 
během chladové expozice, ale také po trávení především vysokotučných pokrmů, a může tedy 
být inspirací pro možné terapeutické léčení obezity a s ní spojených nemocí. Tato práce shrnuje 
současné poznatky o roli adrenergní signalizace v procesu chladové adaptace. 
Klíčová slova: chladová adaptace, netřesová termogeneze, hnědá tuková tkáň, sympatický 




The ability to keep constant body temperature is necessary for mammals. There are effective 
strategies developed during the evolution – shivering and nonshivering thermogenesis, which 
start during cold exposure. This thesis is focused on the nonshivering thermogenesis which 
occurs in brown adipose tissue and is controlled by norepinephrine released from the 
sympathetic nerves if the cold stress persists for a long time. The principle of the heat production 
is based on function of the uncoupling protein 1 which disrupts the proton gradient in 
mitochondria thereby releasing heat the waste product. Similar mechanism of energy 
dissipation is used not only during cold exposure but also after digestion of high fat diet, which 
may provide clues for potential therapeutic treatment of obesity and associated metabolic 
diseases. This study summarizes current knowledge about the role of adrenergic signalling in 
the process of cold acclimation.  
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AC adenylát cyklasa   
AR adrenergní receptor  
ATCL tuková triglyceridová lipasa adipose triglycerid lipase 
ATP adenosintrifosfát  
BAT hnědá tuková tkáň brown adipose tissue 
bFGF bazický fibroblastový růstový faktor  basic fibroblast growth factor 
BMP7 kostní morfogenetický faktor 7  bone morfogenic protein 7 
(c)AMP (cyklický) adenosinmonofosfát  
C/EBPs regulační proteiny vázající se do 
aktivační sekvence CCAAT v promotoru 
více genů 
CCAAT-enhancer-binding proteins 
CRE cAMP responzivní element  
CREB protein vázající cAMP responzivní 
element  
cAMP-response element - binding 
protein 
DAG  diacylglycerol   
DARPP fosfoprotein regulovaný dopaminem a 
cAMP 
dopamine- and cyclic AMP-
regulated phosphoprotein 
ELOVL enzym prodlužující mastné kyseliny   
ERK kinasa regulovaná extracelulární 
signalizací 
extracellar signaling regulated 
kinase 
FABP protein vázající mastné kyseliny fatty acid binding protein 
FADH2 flavinadenindinukleotid (redukovaná 
forma) 
 
FATC transportér mastných kyselin fatty acid transport protein 
GDP guanosindifosfát  
GLUT4 glukózový transportér 4  
Gi inhibiční G protein  
Gs stimulační G protein  




HSL hormon senzitivní lipasa  
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HSP protein teplotního šoku heat shock protein 
ICER cAMP indukovaný časný represor inducible cAMP early repressor 
IP3 inositol - 1,4,5 - trifosfát   
LCFA mastné kyseliny s dlouhým řetězcem long chain fatty acid 
LPL lipoproteinlipasa  
MAPK mitogeny aktivovaná proteinkinasa   
MEK kinasa regulovaná extracelulární 
signalizací 
extracellar signaling - regulated 
kinase  
MGL monoglyceridová lipasa  
MK mastné kyseliny  
Myf5 myogenní faktor 5  
NADH + H+ nikotinamidadenindinukleotid fosfát 
(redukovaná forma) 
 
NE noradrenalin (norepinefrin)  
PGC-1 koaktivátor receptoru aktivovaného 
proliferátorem peroxisomů γ 1 
peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1 
PIP2  fosfatidylinositol - 4,5 - bisfosfát  
PKA proteinkinasa A  
PKC proteinkinasa C   
PLC  fosfolipasa C   
PPAR γ (α) receptor aktivovaný proliferátorem 
peroxisomů γ (α) 
peroxisome proliferator-activated 
receptor γ (α) 
PRDM16 PR doména obsahující 16 PR domain containing 16 
SNS sympatický nervový systém  
TG triacylglyceridy  
TGF transformační růstový faktor transforming growth factor 
TNF tumor nekrotický faktor  
UCP1 rozpřahující protein uncoupling protein 1 
WAT bílá tuková tkáň white adipose tissue 
 
Poznámka: Anglický překlad je uveden pouze v případě, že se běžně používá zkratka, která z 




Expozice chladu je stres se zásadním vlivem na život organismu. Pokud teplota klesá pod 
termoneutrální zónu, je organismus vystaven chladovému stresu a musí se s ním vyrovnat, 
pokud má přežít. Savci dokázali v průběhu evoluce na chlad efektivně reagovat. Dlouhodobý 
chladový stres totiž aktivuje v organismu adaptivní změny, které ovlivní reakce organismu na 
chlad v budoucnosti, a umožní mu tak lépe přežít další chladná období. 
Již více než čtyřicet let je spojován chladový stres (především dlouhodobý) s termogenní 
odpovědí hnědé tukové tkáně, která má schopnost přeměnit energii z jídla na teplo. Tuto 
schopnost využívá organismus nejen během expozice chladu, kdy je teplo generováno pro 
udržení stálé tělesné teploty, ale také při přejídání pro disipaci energie z potravy [2]. Hnědá 
tuková tkáň je tedy významným termogenním orgánem především malých savců, který hraje 
zásadní roli v udržování energetické homeostázy. Jelikož se výskyt hnědé tukové tkáně potvrdil 
i u dospělého člověka [13], není divu, že stále roste zájem o případné klinické využití této tkáně 
v boji proti obezitě. Další výzkumy se pokoušejí hledat mechanismy hnědé tukové tkáně 
v jiných lidských orgánech a zdá se, že jsou úspěšné. I bílá tuková tkáň přeměněná za určitých 
okolností na tzv. béžové tukové buňky [11] je schopna disipace energie. V regulaci hnědé 
tukové tkáně, ale snad i během přeměny bílých adipocytů na adipocyty béžové a v samotné 
regulaci termogeneze v béžových tukových buňkách hraje kritickou roli noradrenalin 
uvolňovaný ze sympatického nervového systému. 
Chladová adaptace je přesněji řečeno proces, při kterém se živočich vystavený chronickému 
chladu tomuto stresu začíná přizpůsobovat, v jeho těle probíhají změny na mnoha úrovních. 
Takto adaptovaný jedinec vykazuje vyšší termogenezi a především větší množství metabolicky 
aktivní hnědé tukové tkáně, která negativně koreluje s množstvím bílého tuku a BMI (index 
tělesné hmotnosti) [9], a tudíž na chlad adaptovaný jedinec má predispozici být odolnější 
vůči obezitě než jedinec na chlad neadaptovaný. Mechanismy chladové adaptace celkem dobře 
odpovídají termogenezi indukované stravou, má proto smysl se jimi zabývat. Další výzkum 
mechanismů chladové adaptace může také přispět k lepšímu poznání benefitů spojených s 
otužováním. 
Cílem této práce je shrnout vliv působení chladu především na úrovni hnědé tukové tkáně, 
neboť přitom dochází k proliferaci a diferenciaci hnědých tukových buněk potenciálně 
schopných zvýšeného spalování tuků. Mimo další aktivátory hnědé tukové tkáně je v této práci 
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zdůrazněn vliv noradrenalinu, který je pro stimulaci chladem a stravou indukovaných změn 
nejdůležitější.  
Termogeneze  
Termogeneze je děj v organismu, při kterém se na úkor přijaté energie (např. získávané z 
potravy) vyrábí teplo.  
Typ termogeneze, kterým se tato práce zabývá (netřesová termogeneze, viz podkapitola 
netřesová termogeneze), se vyskytuje u savců, kteří za normálních okolností udržují tělesnou 
teplotu vyšší, než je teplota okolí a hodnota jejich teploty je udržována v úzkém rozmezí 
(živočichové tímto způsobem zacházející s teplem se nazývají homotermní endotermové – 
vedle savců také ptáci). 
Termogenezi můžeme rozdělit na dvě základní složky [2, 63]: 
1) Obligatorní termogeneze (zajišťující stálou vnitřní teplotu pro bazální tělesné děje - 
vyskytuje se i u poikilotermních živočichů) 
2) Fakultativní termogeneze (generování tepla reaguje na aktuální podmínky a potřeby 
hospodaření se získávanou energií): 
 svalová termogeneze 
 netřesová termogeneze  
Termogeneze většiny homeotermních živočichů má za účel zefektivnění a zrychlení 
chemických reakcí. Zrychlení chemických reakcí (způsobené také zvýšením tepla) umožňuje 
zvýšení celkového obratu energie v buňce [2]. Netřesová termogeneze, kterou se tato práce 
blíže zabývá, poskytuje organismu teplo hlavně během chladného období, a tak je organismus 
schopný doplňovat tepelné ztráty a udržet se na teplotě potřebné pro život. Termogeneze je 
pravděpodobně spoluzodpovědná za úspěch savců v  evoluci (přežití během dob ledových; 
savčí mláďata vybavena dostatkem hnědé tukové tkáně jsou po narození schopná se sama 
zahřívat) [3]. Netřesová termogeneze probíhá především v hnědé tukové tkáni, která je zejména 
u chladově adaptovaných živočichů bohatě prokrvena a inervovaná sympatickým nervovým 
systémem.  
Aktivitu hnědé tukové tkáně můžeme měřit přímo (měřením zvýšení teploty hnědé tukové tkáně 
oproti tělesné teploty) nebo nepřímo. Nepřímá metoda vyplývá ze základního poznatku, že 
netřesová termogeneze je založená na oxidaci substrátů a následné přeměně energie takto 
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získané na teplo. Nepřímé měření netřesové termogeneze je tedy zjednodušeně řečeno 
prováděno měřením spotřeby kyslíku, která je míře netřesové termogeneze přímo úměrná. 
Přímá metoda měření teploty hnědé tukové tkáně není kvantifikovatelná a proto, i přes svoji 
těžkopádnost a také ne úplnou kvantifikovatelnost, se používá metoda založená na měření 
spotřeby kyslíku [2, 3]. 
Expozice chladu 
Organismus vystavený chladu je potenciálně ohrožen rizikem smrti, a proto se během evoluce 
vyvinuly mechanismy, které prochladnutí organismu mají zabránit. U savců se vyvinuly 
svalová a netřesová termogeneze. Oba mechanismy přeměňují energii na teplo, každá ale jiným 
způsobem. Procesy, které se dějí v těle organismu vystaveném chladu, se významně liší podle 
doby chladové expozice. Zatímco při akutním chladu se organismus především začne třást a 
využívat tak svalů pro generování tepla, během chronického vystavení chladu se už začnou 
zapojovat mechanismy netřesové termogeneze v hnědé tukové tkáni. Samozřejmě změna těchto 
dvou typů termogenezí není okamžitá (viz názorný obrázek 1 shrnující poznatky mnoha studií 
o průběhu tohoto přechodu). 
Akutní chladový stres 
Akutním chladovým stresem se rozumí vystavení živočicha (jinak přivyklého teplotě vyšší než 
20 °C) do podmínek nižší teploty, standardně okolo 5 °C pro experimentální účely, v normálním 
Obrázek 1: Podíl svalové a netřesové termogeneze na zvýšení metabolismu během chladové expozice. 
Červené šipky značí injekci noradrenalinu, který účinkuje na generování tepla (zvýšení metabolismu) 
po 4 týdenní chladové adaptaci efektivněji než při podání neadaptovanému jedinci (vysvětleno v kapitole 
o regulaci hnědé tukové tkáně) – upraveno podle [3]. 
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životě je chladový stres jakékoliv snížení teploty z oblasti termoneutrální zóny na teplotu nižší. 
Živočich musí tedy svůj bazální metabolismus zvýšit tak, aby doplnil ztráty tepla – tepelná 
ztráta závisí na snížené teplotě a dalších okolnostech (velikost živočicha, připravenost na chlad, 
aj). Menší živočichové potřebují více tepla, protože jejich relativní povrch, plocha kontaktu (ku 
celému objemu těla) s okolím je větší. Živočich začne využívat všechny své aktuální možnosti 
v netřesové i třesové termogenezi. Při vystavení chladu organismus sníží svou metabolickou 
rychlost, snaží se kontrolovat své tepelné zásoby. V akutní fázi (trvající i několik týdnů) se ke 
zvýšení tepla využívá třes svalů – tzv. třesová termogeneze (svaly svou nekoordinovanou 
činností nezpůsobují stah, ale produkují teplo). K tomu je potřeba dodávat dostatek kyslíku do 
svalů. Míra zvýšení jejich aktivity je závislá na stupni chladu - při nižší teplotě potřebuje 
organismus větší příjem kyslíku [3].  
Obecně reakce na vystavení akutním chladovým podmínkám vychází ze zkušenosti se setkáním 
s chladem v minulosti. Organismus může reagovat na chlad i bez předchozí zkušenosti, ale pro 
vytrvání je výhodné mít celou řadu „natrénovaných“ (přizpůsobených) vlastností – větší 
kapacita srdce, plic, hustší prokrvení svalové tkáně, dobře vyvinuté svalstvo. K účinné reakci 
na akutní chlad přispívá i hnědá tuková tkáň, která pomáhá svalům svou netřesovou výrobou 
tepla. Pokud je hnědá tuková tkáň vystavována chladovým podnětům častěji, během akutní 
expozice také ochotněji vypomáhá svou netřesovou termogenezí [3, 62]. 
Časem si začne organismus na chlad zvykat, přizpůsobovat se chladným podmínkám. Svalový 
třes začíná postupně nahrazovat netřesová termogeneze. Pokud není nějaký mechanismus pro 
chladovou adaptaci a dlouhodobé zvyšování tělesné teploty v pořádku, může organismus za 
určitých okolností přežívat také díky procesům podobným reakcím na akutní stres [4].  
Chronický chladový stres 
Chronická adaptace na chlad se vyznačuje přechodem z třesové termogeneze na netřesovou. 
Expozice chladu (živočicha zvyklého na termoneutrální podmínky) trvající dlouhou dobu 
způsobuje v organismu změny na více úrovních.  
Hlavní adaptací jsou zejména změny v hnědé tukové tkáni, které umožňují této tkáni 
produkovat teplo. Tento proces chladové adaptace v hnědé tukové tkáni se nazývá recruitment 
[3]. Předpokládá se, že změny vedoucí k recruitmentu působí nepřetržité vylévání 
noradrenalinu (význam noradrenalinu podrobněji dále v textu). Noradrenalin je již dlouho 
všeobecně uznávaným mediátorem pro hnědou tukovou tkáň. Není bez zajímavosti zmínit, že 
jsou ale k dispozici výsledky pokusů, které ukazují, že recruitment neovlivňuje pouze tento 
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hormon, alespoň u některých živočichů (viz např. pozdní novorozenecký recruitment u 
nidifugních mláďat [23] a recruitment vyvolaný krátkou fotoperiodou u křečka [24], vliv 
fotoperiody [5]). 
Recruitment je dlouhodobý proces, při kterém se zvyšuje kapacita pro netřesovou termogenezi 
v hnědé tukové tkáni. Tvoří se malé multilokulární lipidové vakuoly, více mitochondrií, probíhá 
diferenciace, proliferace, inhibice apoptózy hnědých adipocytů, zvyšuje se krevní zásobení 
tkáně. Důležitým měřítkem recruitmentu je absolutní množství rozpřahujícího proteinu 1 
(UCP1), který odráží jak koncentraci UCP1 v jednotlivých mitochondriích, tak počet molekul 
UCP1 na buňku [3, 39, 62]. Recruitovaná hnědá tuková tkáň vykazuje tedy větší připravenost 
k chladovým stimulům – je schopná ihned začít vyrábět teplo ve velkém množství. Pokud tato 
tkáň dlouhodobě není využívaná, zase se zmenšuje (atrofie) [3]. 
Chronický chlad nepůsobí pouze na hnědou tukovou tkáň. Jeho vliv se projevuje také na jiných 
orgánech, které poskytují živiny, kyslík a jiné potřebné látky transportované do hnědé tukové 
tkáně. Během chladu roste vaskularizace hnědé tukové tkáně [3]. Udržovat tělesnou teplotu 
pomáhá také zlepšení izolace (hustější srst), zvýšený příjem potravy, zvýšení metabolického 
obratu nebo zvýšeného svalového třesu [4]. Podle některých současných studií je pro 
chronickou expozici chladu a s ní spojené adaptivní změny zásadně důležité vedle hnědé tukové 
tkáně i svalstvo (při absenci UCP1 se svalová aktivita zvyšuje a jedinec přežívá) [36]. Podle 
jiných studií chladově adaptovaní živočichové bez UCP1 nevykazují rozdíly ve 
svalové respiraci ve srovnání s kontrolními jedinci, a tudíž by svaly neměly být důležité pro 
adaptivní netřesovou termogenezi [63]. 
Hnědá tuková tkáň 
Hnědá tuková tkáň je hlavním orgánem pro netřesovou termogenezi hlodavců a dalších malých 
savců. Na rozdíl od všech dobře charakterizovaných savčích orgánů byla hnědá tuková tkáň 
odhalena poměrně nedávno – rozpřahující protein 1 (UCP1) a jeho význam pro produkci tepla 
se diskutuje posledních 40 - 50 let [3, 62]. Má pravděpodobně velký význam v evoluci savců, 
a tedy zřejmě i člověka. Pro svou schopnost spalovat živiny (hlavně tuky), a tím je přeměňovat 
na teplo, a nikoliv ukládat, byla v minulé době tato tkáň hlouběji zkoumána a je stále předmětem 




Hnědou tukovou tkáň z organismu nelze odstranit, abychom pozorovali, co se děje za její 
nepřítomnosti, proto její výzkum není jednoduchý. Pro bližší poznání této tkáně se tedy 
používají nepřímé metody. Jednou z nich je metoda, při které je zablokován sympatický 
nervový systém (β-adrenergní receptory jsou blokovány propranololem), který hnědou tukovou 
tkáň inervuje, a tak je tato tkáň inaktivována [3]. Lepším modelem pro zkoumání hnědé tukové 
tkáně jsou geneticky upravené myši. Jeden z přístupů používá pro pokusy geneticky upravený 
kmen myší, které nemají funkční UCP1 [21] – nedochází u nich tedy k netřesové termogenezi. 
Další geneticky upravený kmen nemá hnědý tuk (za promotor UCP1 genu má vložený gen 
diptheria toxin, jehož exprese tedy probíhá pouze v buňkách hnědé tukové tkáně, kde se 
exprimoval UCP1, a tyto buňky vlivem toxinu nepřežijí) [26, 27]. V současnosti se také pro 
studium hnědé tukové tkáně využívají informace získané  pomocí metod magnetické rezonance 
[62] nebo pozitronové emisní tomografie [7]. 
Typy tukové tkáně 
Tuková tkáň je klíčový metabolický orgán v těle savců (především malých savců). Existují dva 
typy této tkáně - bílá tuková tkáň (WAT) a hnědá tuková tkáň (BAT). Oba typy se liší funkcí, 
lokalizací v těle, morfologickou stavbou, ale i regulací, a mají společný pouze původ 
z mesenchymálních kmenových buněk. Bílá tuková tkáň slouží jako hlavní zásobárna 
triglyceridů, které jsou významným zdrojem energie. Hnědá tuková tkáň vyrábí teplo při 
expozici na chlad nebo při přejídání (tzv. chladově a stravou indukovaná termogeneze) [7]. 
V nedávné době byly objeveny tzv. béžové tukové buňky [11]. Tyto buňky se vyskytují 
ve WAT, podobají se bílým tukovým buňkám, ale jsou schopné reagovat na termogenní 
podněty zvýšenou expresí termogenních genů a zvýšenou spotřebou kyslíku. Tyto béžové 
buňky potřebují chladový stimul delší dobu, zatímco dospělé hnědé tukové buňky exprimují 
určitou základní hladinu UCP1 i bez stimulu [47]. Bílé adipocyty se mohou podle 
metabolických potřeb na béžové termogenní buňky přeměnit. Genová exprese těchto buněk se 
liší buď od bílých, nebo hnědých adipocytů. Jejich praktické využití by případně mohlo být 
v boji proti obezitě a s ní spojenými nemocemi [7].  
Umístění hnědé tukové tkáně v těle 
Hnědá tuková tkáň je rozmístěna na specifických místech v těle, konkrétní lokalizace se liší u 
jednotlivých druhů (výskyt u myši viz obrázek 2, u člověka viz obrázek 3).  
Umístění hnědé tukové tkáně v těle [7]: 
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 interskapulární (především 
subkutánně na zádech mezi 
rameny, izolace je snadná) 
 perirenální (okolo jater, izolace 
této tkáně není snadná)  
 paravertebrální (periaortikální) 
 axilární (v podpaždí) 
 interkostální (mezi žebry) [3] 
U člověka se hnědá tuková tkáň nachází v rozsáhlejším množství pouze v novorozeném dítěti. 
Pokusy z nedávné doby (výsledky získané pomocí pozitronové emisní tomografie) potvrdily 
existence této tkáně i u dospělého člověka, ale pouze v omezené míře [7]. K bližšímu poznávání 
lidské BAT je zapotřebí dalších výzkumů. 
Umístění hnědé tukové tkáně u 
dospělého člověka [12]: 
 Cervikální 
 Supraclavikulární  
 Paravertebrální 
(v hrudníku)  
 Suprerenální 
 Para-aortikální  
Diferenciace hnědých adipocytů 
Hnědá tuková tkáň se vyvíjí a diferencuje před narozením, protože po porodu má chránit 
bezbranné a od matky odloučené novorozeně před chladem (na rozdíl od bílých tukových 
buněk, které se začínají vyvíjet až po narození). Multipotentní mesenchymální kmenové buňky 
(kmenová buňky všech tukových typů) se vyvíjí v adipoblasty, následně v preadipocyty (už zde 
se dělí do dvou odlišných linií), preadipocyty dále proliferují. Následně buňky mohou začít 
diferencovat na dospělé buňky [7]. Během této konečné maturace začínají buňky vykazovat 
vždy pro daný typ adipocytu charakteristické rysy v metabolismu, morfologii, a také se začínají 
lišit intracelulárním obsahem - hromadí dostatečné množství triacylglyceridů (TGs) 
Obrázek 2: Umístění hnědé tukové tkáně v těle myši, v kroužku 
tkáň, které je přikládán největší význam [7] (upraveno z [3]). 
Obrázek 3: Umístění hnědé tukové tkáně v těle dospělého 




v cytoplazmě [14]. Dospělé buňky linie hnědotukových buněk (myogenní linie) ztrácí možnost 
přeměny do buňky druhé linie (linie bílých a béžových tukových buněk) [15]. 
Buňky BAT i WAT pochází z mezodermu – mesenchymálních kmenových buněk. Z této linie 
se vyvíjí prekurzory. Prekurzor vykazující expresi myogenního faktoru 5 (Myf5) iniciuje vznik 
myogenní větve (Myf5 pozitivní prekurzor), z které se kromě hnědých adipocytů vytváří také 
myoblast a posléze svalová buňka [17]. Prekurzor nevykazující expresi Myf5 (Myf5 negativní 
negativní prekurzor) zahajuje vznik tukové linie a předchází vzniku bílého preadipocytu, 
z kterého se diferencuje buď bílá tuková buňka, nebo minoritně béžový adipocyt [7].  
Z prekurzoru myogenní linie vzniká působením kostního morfogenetického faktoru 7 (BMP7) 
[18] a PR domény obsahující 16 (PRDM16) [19, 33] hnědý preadipocyt, a následně samotná 
dospělá hnědotuková buňka. PRDM16 a také protein vázající se do aktivační sekvence CCAAT 
β (C/EBP-β), pak iniciují expresi receptoru aktivovaného proliferátorem peroxisomů γ (PPAR-
γ) a koaktivátoru 1 α receptoru aktivovaného proliferátorem peroxisomů γ (PGC-1 α), a tak 
spolupůsobí při diferenciaci na dospělou hnědotukovou buňku, a ne na svalovou buňku (viz 
obrázek 4) [20, 21, 33].  
 
Obrázek 4: Vývoj hnědé tukové buňky: vývoj začíná z buňky mesenchymální kmenové za působení Myf5 
- vznikne prekurzor, z kterého se vyvine BMP7 negativní linie předcházející svalovou buňku, a linie na 




Klasická netřesová termogeneze je vázána především na hnědou tukovou tkáň – BAT. 
Netřesovou termogenezí se tedy nenazývá generování tepla bez třesu (např. vedlejší produkt 
respirace), tento způsob termogeneze nahrazuje svalový třes při dlouhodobé chladové adaptaci 
[3].  
Hnědá tuková tkáň produkuje metabolické teplo v reakci na vystavení chladu, případně na 
zvýšení kalorického příjmu potravy. Tuto tkáň reguluje sympatický nervový systém (SNS) – 
stimulace noradrenalinem v této tkáni se po vystavení chladu (či vysokotučné stravě) zvětšuje 
[2]. Esenciální enzym pro samotnou netřesovou termogenezi je rozpřahující protein 1 (UCP1). 
Uvolněná energie ze spalovaných substrátů se tedy neprojeví výrobou energie ve formě 
molekuly ATP, ale uniká ve formě tepla. Substráty (potrava) a kyslík přichází do BAT cévami 
a také vyprodukované teplo odchází z buněk hnědé tukové tkáně do krevního oběhu (viz 
obrázek 5). U menších savců v normálním prostředí se na výrobu tepla tímto způsobem 
spotřebovává asi polovina přísunu energie (u živočichů žijících v chladných podmínkách je to 
ještě daleko větší podíl) [3]. 
Obrázek 5: Schématické znázornění hnědé tukové buňky a jejích vztahů s okolím 
(upraveno podle [3]). 
16 
 
Regulace hnědé tukové tkáně  
Regulace na úrovni organismu: 
Senzitivní chladové receptory v kůži vnímají chlad (reagují na pokles teploty). Informace je 
dále vedena do mozku, kde rozhodující signál o potřebě zvýšit produkci tepla vydává 
ventromediální jádro hypothalamu [28]. Signál je zprostředkován sympatickým nervovým 
systémem a projeví se výlevem noradrenalinu v hnědé tukové tkáni [29, 31]. Na obrázku 6 je 
znázorněn vliv chladu na zvýšení spotřeby kyslíku (panel A). Pokud jsou ganglia sympatiku 
zablokována, spotřeba kyslíku klesá (panel C – noradrenalin podán v průběhu chladové 
expozice) nebo vůbec nevzrůstá (panel B – noradrenalin podán před chladovou expozicí). Má-
li zvíře zablokovaná ganglia, a zároveň se mu injikuje noradrenalin, sledujeme antagonistický 
účinek těchto dvou látek (panel D). 
Regulace na buněčné úrovni:  
Činnost hnědé tukové tkáně ovlivňuje více látek, nejdůležitější jsou ale katecholaminy. Na 
termoregulaci má rozhodující vliv noradrenalin uvolňovaný ze sympatického nervového 
systému. Vliv adrenalinu produkovaného dření nadledvin je nižší. Hnědou tukovou tkáň tedy 
především stimulují nervy sympatiku [29, 30].   
A: Kontrolní stav 
B: Blokace ganglií (hexamethonium) 
před vystavením chladu 
 teplota klesá 
C: Blokace ganglií (hexamethonium) 
 spotřeba kyslíku prudce klesá 
 teplota klesá 
D: Antagonistický účinek 
hexamethonia a noradrenalinu 
 spotřeba kyslíku i teplota po 
podání noradrenalinu stoupá 
 spotřeba kyslíku i teplota po 





Obrázek 6: Spotřeba kyslíku a rektální teplota v závislosti 
na čase stráveném v chladu (5°C), bližší vysvětlení v tabulce 




Schopnost hnědé tukové tkáně produkovat teplo závisí na aktuálním množství noradrenalinu 
v této tkáni a schopnosti hnědé tukové tkáně na noradrenalin reagovat – množství receptorů, aj. 
(aktivity state), a zároveň na termogenní kapacitě dané tkáně v určitém čase (recruitment state) 
– schopnosti produkovat teplo [3]. Pro produkci tepla je také významné krevní zásobování, 
které ovlivňuje přísun kyslíku i substrátů. Termogenní kapacita odpovídá množství adipocytů 
a míře jejich diferenciace (diferenciace vypovídá i o hustotě mitochondrií v buňkách a množství 
UCP1) a zvyšuje se dlouhodobým působením noradrenalinu. Noradrenalin působí stimulačně 
na proliferační a diferenciační mechanismy (dlouhodobým působením vzniká větší počet 
maturovaných adipocytů, a to podle stupně noradrenalinového působení). Stimulace 
noradrenalinem probíhá právě během expozice chladu. Myši, které jsou chladově adaptované 
(viz podkapitola Chronická chladová expozice), mají termogenní kapacitu vyšší a jejich reakce 
na noradrenalin je tedy daleko markantnější [32] (viz obrázek 7).  
V hnědých preadipocytech noradrenalin nejprve indukuje proliferaci - přes β1
-adrenergní 
receptor a cyklický adenosinmonofosfát (cAMP) [34] snížením exprese transkripčních faktorů 
- proteinu vázajícího se do aktivační sekvence především v promotoru UCP1 genu C/EBPα [35, 
7] a receptoru aktivovaného proliferátorem peroxisomů γ2 (PPAR γ2) [3, 7], což je důležité pro 
začátek proliferace, množení buněk. Postupně během proliferace a patrně spolupůsobením 
noradrenalinu se preadipocyty zvětšují na velikost maturované adipocyty, oba transkripční 
faktory se začínají exprimovat a buňky se diferencují [3,7]. V preadipocytech není exprimován 
Chladově adaptované myši reagují 
na injekci noradrenalinu 
několikanásobně větší spotřebou 
kyslíku a vyšší rektální teplotou. 
Daný jev je vysvětlován vyšší 




Obrázek 7: Spotřeba kyslíku a rektální teplota v závislosti na 
čase stráveném v chladu. Vidíme pozitivní efekt noradrenalinu 





UCP1 a na noradrenalin preadipocyty reagují proliferací. Naopak maturované adipocyty se 
vyznačují expresí UCP1, při adrenergní stimulaci se diferencují. Pokud noradrenalin působí 
chronicky, UCP1 se exprimuje více a dochází k recruitmentu.(viz podkapitola Chronický 
chladový stres) [3]. 
Dospělé adipocyty jsou stimulované noradrenalinem cestou, která spouští fosforylaci proteinu 
vázajícího cAMP responzivní element (CREB), která buď vede k aktivaci exprese potřebných 
enzymů, nebo fosforylovaný CREB zvýší expresi dalších transkripčních faktorů, podporujících 
expresi enzymů důležitých pro diferenciaci [7] (dále viz Regulace přenosu signálu via β3 
receptor). Důležitým transkripčním faktorem vznikajícím při stimulaci noradrenalinem je mimo 
C/EBPα také protein vázající se do aktivační sekvence C/EBPβ [35], a dále stoupá exprese 
koaktivátoru receptoru aktivovaného proliferátorem peroxisomů γ 1 (PGC-1) [38]. Pro iniciaci 
exprese UCP1 aktivovaný CREB nasedá na cAMP responzivní element (CRE) a dále pro 
zvýšení jeho produkce jsou kromě CREB a C/EBP potřeba další aktivátory. Jsou popsány dvě 
regulační oblasti, kam se tyto aktivátory váží. Na promotorovou část se váže CREB a v jeho 
blízkosti také C/EBP. Další oblast je komplexní oblast zvyšující aktivaci vzdálená od 
promotoru u potkana 2500 pb downstream. Na tuto oblast se do více míst váže retinová 
kyselina, která zvyšuje expresi UCP1 při diferenciaci. Dále je zde vazebné místo pro thyroidní 
hormon, který svojí přítomností ruší represorové účinky tohoto místa na DNA a amplifikuje tak 
Obrázek 8: Regulace exprese UCP1 - transkripční faktor CREB a další 
aktivátory a jejich místo působnosti (upraveno podle [3]). 
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efekt noradrenalinu na transkripci UCP1, dále PPAR α nebo PPAR γ, které jsou nezbytné pro 
diferenciaci (viz shrnující obrázek 8) [3, 7].   
Noradrenalin ovlivňuje také životaschopnost buňky. Během chladu se vylévá více 
noradrenalinu ze sympatického nervového systému a ten inhibuje apoptózu buněk v hnědé 
tukové tkáni [37, 39]. Noradrenalin působí proti apoptóze přes β- a α1-adrenergní receptory 
jednak zvýšením hladiny cAMP – cAMP dráha, která spouští mitogeny-activovanou protein 
kinasovou (MAPK) dráhu Erk1/2 (Erk1/2 je tímto nafosforylována, a tedy aktivována), ale také 
zvýšením intracelulární koncentrace cAMP a Ca2+ [37, 40]. Noradrenalin také stimuluje expresi 
basického fibroblastového růstového faktoru (bFGF), který inhibuje apoptózu fosforylací 
kinasy regulované extracelulární signalizací (MEK), která opět aktivuje Erk1/2 dráhu [37]. 
Apoptické účinky má tumor nekrotický faktor α (TNFα), noradrenalin zřejmě stimuluje 
produkci oxidu dusnatého NO, který pak indukuje rezistenci proti TNFα-indukované apoptóze, 
pravděpodobně přes protein teplotního šoku 70 (HSP70) [41]. Snížení apoptózy podporuje 
hyperplazii hnědé tukové tkáni.  
Adrenergní receptory v hnědých tukových buňkách 
V hnědé tukové tkáni savců se vyskytují  α1-, α2- i β-adrenergní receptory. 
β -Adrenergní receptory 
Adrenergní receptor β1 (β1-AR) se vyskytuje hlavně v hnědých preadipocytech, kde 
zprostředkovává signál pro proliferaci a postupnou maturaci buněk [3]. Podle určitých studií se 
vyskytuje i v maturovaných hnědotukových buňkách, kde se exprese genu pro β1-AR rozběhne 
po chladové stimulaci β3 adrenergního receptoru (β3-AR) - hladina transkriptu β1
-AR radikálně 
stoupne [42]. V dospělých buňkách celkově ale není význam β1-AR pro přenos adrenergní 
signalizace jednoznačný a pravděpodobně se jeho význam liší u jednotlivých druhů [58]. 
V některých případech, pokud nedochází k expresi β3-AR , může jejich funkci vyrovnávat právě 
β1-AR (u člověka [4]). Některé starší experimenty docházejí k výsledkům, které jeho 
významnější roli popírají [58], jiné novější práce přisuzují klíčovou roli v chladem indukované 
termogenezi právě β1-AR  (i u myši [8]). 
Metody zkoumající obecně vliv receptorů jsou zajímavé, pro lepší přehled tato práce 
představuje tři postupy pro výzkum adrenergních receptorů. Jednou metodou je výzkum 
lidských multipotentních tukových kmenových buněk (hMADS), které mohou být stimulovány 
přes β1- i β3-adrenergní receptor – oba zprostředkovávají signál pro zvýšení cAMP [4]. Pro 
výzkum je také využíván agonista (pro β1-AR – dobutamin, pro β3-AR - CT-316243) nebo se 
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opět dělají pokusy na geneticky upravených myších - β3KO kmen (myš bez β3 receptoru).  
Adrenergní stimulovaná termogeneze u β3KO kmenu odpovídá adrenergní termogenezi přes 
β1-AR. Evoluční výhodou β3-AR vůči β1-AR je schopnost déle udržet signál pro netřesovou 
termogenezi (u β3KO hladina cAMP klesá už po 30 minutách, zatímco u normální myši s β3
-
adrenergním receptorem až po 90 minutách) [4]. Význam β-adrenergních receptorů se stále 
zkoumá a pro další výzkum adrenergní stimulace bude nutné postavení jednotlivých podtypů 
v hnědých tukových buňkách objasnit, především β1-AR  a β3-AR , protože β2-AR se v hnědých 
tukových buňkách téměř nevyskytuje [42]. 
β3-AR je u myší ve zralých buňkách hnědé tukové tkáně považován stále ještě za nejdůležitější 
a pravděpodobně právě on zprostředkovává signál pro potřeby netřesové termogeneze. Pro 
zkoumání β3-AR se používá, jak již bylo zmíněno, jeho agonista CT-316243, který je 
v současné době asi nejpoužívanější (např. pro pozorování potenciálního recruitmentu v bílé 
tukové tkáni [59]). Charakteristickou vlastností β3-AR je také malá specifita k obecnému β 
antagonistovi, kterým je propranolol. β3 se od ostatních β-adrenergních receptorů liší absencí 
většiny aminokyselin potřebných pro jejich desenzitizaci, ale tento strukturní rozdíl patrně 
v regulaci netřesové termogeneze nehraje klíčovou roli [3]. Jednoznačný funkční rozdíl β3-AR 
od ostatních β-adrenergních receptorů, stále zůstává otázkou a je možné, že jeho významnost 
bude v blízké době zpochybněna. 
Přenos signálu v buňce via β3 receptory 
β3 adrenergní receptor aktivuje stimulační G protein - podtyp Gs (GsαL, GsαS). Během vývoje 
v maturované adipocyty se množství GsαS zvyšuje, ale význam vzrůstu není znám. 
Noradrenalin aktivuje 
prostřednictví β3 receptoru a Gs 
proteinu adenylátcyklasu (AC). 
Tento enzym generuje cAMP, které 
množí adrenergní signál a slouží 
jako druhý posel pro další buněčné 
odpovědi. AC existuje více 
isoforem, které jsou exprimovány 
také v hnědé tukové tkáni. Jedním 
kandidátem na zásadní isoformu 
AC je už dlouhou dobu AC3 [43]. 
Absence AC3 dokonce koreluje 
Obrázek 9: Působení noradrenalinu stimulačně přes β3-
receptor a inhibičně přes α2 receptory. Upraveno podle [3]. 
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podle určitých výzkumů s obezitou, ale klíčová úloha AC3 nemusí být ještě proto v hnědé 
tukové tkáni a pravděpodobně také není. Význam AC3 se zdá být hlavní v hypotalamu, v 
řídícím centru pro termoregulaci a regulaci tělesné váhy [60]. Na základě pokusů s lidskými β3 
receptory se zjistilo, že mohou stimulovat také inhibiční Gi proteiny a MAPK dráhu. Aktivace 
Gi tedy inhibuje tvorbu cAMP, a tedy snižuje účinky noradrenalinu [3].  
cAMP aktivuje proteinkinasu A (PKA). PKA fosforyluje různé substráty a tím dál předává 
adrenergní signál. Fosforylací proteinu CREB [44] – transkripčního faktoru, se rozbíhá exprese 
genů (včetně UCP1 (viz výše) a ICER [45]). ICER je transkripční represor, který nasedá na 
stejné místo jako CREB a brání tak dalšímu pokračování CREB aktivace – účinek 
noradrenalinu je tedy přechodný. Dále na dráze zprostředkované PKA dochází nepřímo 
k aktivaci Src, která vede k aktivaci Erk1/2 cesty (typ MAPK dráhy), což vede k inhibici 
apoptózy (viz obrázek 9). Další aktivovanou MAPK dráhou je p38, která je potřebná pro 
stimulaci exprese UCP1. Aktivované nejsou jen jaderné, ale i cytosolické proteiny významné 
pro aktivitu hnědé tukové tkáně (např. protein fosfoprotein regulovaný dopaminem a cAMP 
(DARPP), který prodlužuje dobu aktivace – inhibuje fosfatasy) (shrnuto v [3]). Aktivace 
lipolýzy probíhá také prostřednictvím cAMP a PKA (viz podkapitola Lipolýza). 
α1-Adrenergní receptory 
α1 (především α1A) receptor je také exprimován v hnědých tukových buňkách a podílí se na 
jejich regulaci [55]. Účinek α1 receptoru spočívá především ve zvýšení intracelulární hladiny 
Ca2+ a v určité výpomoci při fosforylaci transkripčních faktorů (CREB) [44, 61]. α1 receptor 
stimuluje Gq protein, který působí na fosfolipázu C (PLC). PLC štěpí PIP2 (fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfát) na DAG (1,2-diacylglycerol) a IP3 (inositol-1,4,5-trifosfát). IP3 působí 
pravděpodobně i v hnědé tukové tkáni na vylití Ca2+ hlavně z buněčných rezerv 
(endoplazmatické retikulum, ale snad i z okolí buňky) spolu s působením dráhy vedoucí od β 
receptorů [44]. Zvýšená intracelulární hladina Ca2+ je pravděpodobně nezbytná pro zvýšení 
hladiny Ca2+ v mitochondrii, ke které opravdu během adrenergní stimulace dochází. Zvýšená 
koncentrace Ca2+ ale také aktivuje fosfodiesterasu, která štěpí cAMP na adenosinmonofosfát 
(AMP) – v tomto případě tedy jde α1 dráha proti β3 dráze, která naopak zvyšuje hladinu cAMP 
[3]. Druhý produkt štěpení PLC - DAG fosforyluje proteinkinasu C (PKC), která aktivuje 
transkripční faktor CREB [44]. Přímý efekt α1 stimulované dráhy na hnědou tukovou tkáň 




Agonista α2 receptoru injikovaný do sympatických nervů inervující hnědou tukovou tkáň 
negativně koreluje s rozvojem termogeneze v této tkáni [56]. Mechanismus stimulace je přes 
Gi proteiny (především Giα2), které následně inhibují AC – působí tedy proti Gs, který je 
stimulován β receptory (viz obrázek 9). Charakter odpovědi závisí tedy na poměru množství β 
a α2 receptorů, který sama buňka může ovlivňovat (je to pro ni výhodné) [3].  
Uncoupling protein 1 
Netřesová termogeneze probíhá za současného působení rozpřahujícího proteinu (UCP1) a 
lipolytických enzymů, které dávají k dispozici substráty pro oxidaci a aktivují samotný UCP1. 
Substráty pro oxidaci v podobě NADH + H+ a FADH2 přicházejí do dýchacího řetězce, kde 
jsou oxidovány. Energie, která z oxidačních reakcí vzniká, je použita na přepumpování H+ do 
mezimembránového prostoru mitochondrií a vzniká tak protonový gradient. Protonový gradient 
během netřesové termogeneze není využit 
na výrobu ATP (jak je tomu během 
dýchání), ale generuje teplo. Jinými slovy 
energetický potenciál, který v sobě 
protonový gradient nese, není přeměněn na 
chemické vazby a z této nevyužité energie 
vzniká teplo jako vedlejší produkt (viz 
obrázek 10). Mimo význam UCP1 v 
termogenezi je tento protein významný pro 
snižování oxidačního stresu [25]. 
 UCP1 rozpřahuje oxidativní děje 
v respiračním řetězci od ATPsyntasy a nevyužitá energie přeměněná na teplo odchází z buňky 
a následně prostřednictvím krevního řečiště z tkáně do celého těla. Podle určitých studií existuje 
termogenní odpověď na noradrenalin i v nepřítomnosti UCP1, ale tato termogenní odpověď 
pravděpodobně nepodléhá chladové adaptace. UCP1 je jediný protein, který zprostředkovává 
adaptivní adrenergní netřesovou termogenezi [21]. Mnohé studie také ukazují, že UCP1 nemusí 
být jediným rozpřahujícím proteinem, nebo dokonce že existují jiné mechanismy netřesové 
generace tepla během expozice chladu. Výzkum netřesové termogeneze  
tedy může přinést ještě mnoho nových poznatků. 
Obrázek 10: Funkce UCP1 - gradient H+ není využit 
na tvorbu chemických vazeb, přechází přes vnitřní 
membránu mitochondrie do matrix a nevyužitá 




Dříve byly navrhovány jiné mechanismy pro netřesovou termogenezi (vlastě pro fungování 
UCP1) v hnědé tukové tkáni. Jedním z modelů bylo „plýtvání“ s ATP: V tomto případě byla 
představa taková, že ATP se nejprve nasyntetizuje a pak např. prostřednictvím Na+K+-ATPásy 
se vytvořená energie v chemických vazbách přemění rozpojením makroergní vazby ATP na 
teplo. Další výzkum ale tyto úvahy nepotvrdil, jelikož inhibice ATP syntasy vedla pouze 
k částečnému snížení termogeneze, a naopak se objevovalo stále více důkazů pro netřesovou 
termogenezi - oxidaci probíhající bez ATP syntasy [3].  
UCP1 (také nazývaný termogenin) je membránový enzym asi 33 kDa velký. Váže GDP, ATP 
i ADP a patří do rodiny mitochondriálních přenašečových proteinů, se kterou také sdílí řadu 
konzervovaných sekvencí. Mezi základní charakteristiky UCP1 patří přítomnost tří molekul 
prolinu (každá na jednom z tripletů u sekvencí jdoucích do mitochondriální matrix), a dále úsek 
vázající nukleotidy (obsahují ho také příbuzné UCP2 a UCP3). Smyčka druhého z tripletů a C-
koncová část proteinu obsahují jedinečné sekvence pro UCP1, jejich význam ale ještě není 
objasněn [3, 25]. UCP1 gen existuje ve více alelách, polymorfismus tohoto genu 
pravděpodobně může odpovídat za větší náchylnost některých jedinců k rozvoji obezity [64]. 
Samotný UCP1 nemusí být nutně v hnědé tukové tkáni exprimován, důležitá je schopnost buněk 
jeho případné exprese. UCP1 může být také exprimován mimo buňky hnědé tukové tkáně (bílá 
tuková tkáň, savčí slinivka, skeletární svalovina, hovězí sítnice, některé typy hladké svaloviny 
u člověka, myší thymocyty). Role UCP1 v těchto tkáních však není stále ujasněná [25]. Během 
inaktivace jsou na UCP1 způsobem navázány nukleotidy. Přesný mechanismus, jakým 
nukleotidy UCP1 inaktivují, a místo, kam se nukleotidy váží na UCP1, není zatím znám [54]. 
K aktivaci UCP1 jsou naopak potřeba mastné kyseliny (MK). Regulace transportu protonů a 
samotný mechanismus transportu a role MK při něm byly v poslední době dosti intenzivně 
zkoumány a nakonec poměrně uspokojivě objasněny. Před objasněním mechanismu se nabízelo 
více zajímavých možností, jak transport protonů vysvětlit. Jedna z teorií považovala MK za 
allosterické aktivátory – po navázání MK se změní konformace UCP1, nemůže se navázat GDP 
a protony mohou procházet. MK byly považovány také za kompetitivní aktivátory proti 
navázání GDP. Dalším navrhovaným modelem bylo působení MK jako kofaktoru, který by se 
navázal do kanálu pro protony a umožnil by tak jejich průchod. Pro ani jeden z těchto způsobů 
ovládání ale nebyly uspokojivé důkazy. Třetím vysvětlením pro součinnost MK a UCP1 byla 
člunková teorie předpokládající ještě úplně jiný přenašeč pro protony spojenými v jednu 
molekulu s MK (nedisociovaná MK). UCP1 by pak fungoval pouze jako přenašeč MK 
v aniontové formě [46]. Pro tuto teorii bylo více důkazů, problém spočíval ale v tom, že by 
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k tomuto transportu nebyl potřebný UCP1 – stačily by jiné přenašeče pro MK. Význam GDP 
inhibičních účinků v tomto modelu také nebyl vyřešen [3]. V roce 2012 se objevila práce, která 
svým způsobem na poslední člunkovou teorii navazuje, a její výsledky a navrhovaný model, ač 
také uspokojivě nevysvětluje inhibiční aktivitu nukleotidů, se zdají být velmi pravděpodobné 
[54]. Tento model je založený na nezbytné aktivaci UCP1 aniontem mastné kyseliny s dlouhým 
řetězcem (LCFA- – long chain fatty acid). UCP1 funguje jako symporter, přičemž 
transportována je během jednoho cyklu 1 molekula LCFA- a 1 ion H+.  LCFA- se naváže na 
UCP1 z cytosolické strany (na konec domnělé prohlubně), tato vazba je udržována 
hydrofobními interakcemi mezi nenabitým koncem LCFA- a UCP1.  Na LCFA- se naváže H+ 
(navázání je podmíněno přítomností LCFA- v UCP1) (obrázek 11 – stav 1). LCFA- a H+ se 
společně se přenesou pomocí UCP1, který se konformačně změní, do matrix. H+ oddisociuje a 
LCFA- zůstává v UCP1 (obrázek 11 – stav 2). UCP1 změní konformaci a navázaná LCFA- se 
vrací do mezimembránového prostoru (obrázek 11 – stav 3).  
Přenos H+ spolu s LCFA- do matrix je tedy elektroneutrální. Přenos H+ je závislý na rozdílu 
pH, délce LCFA- a její pKa. Ve velmi vysokém pH H
+ není transportován, v nízkém pH zase 
H+ od UCP1 a LCFA- neoddisociuje. Při malém pKa a dlouhém řetězci nedochází k přenosu H
+, 
Obrázek 11: Mechanismus přenosu H+ pomocí UCP1, nezbytná 
aktivace aniontem dlouhé mastné kyseliny (LCFA). Podrobnější 
vysvětlení viz text. Převzato a upraveno z [54]. 
 
 
Obrázek 12. UCP1 a mastné kyseliny s nízkou pKa (H
+ není transportován) a rozdílně dlouhým 
řetězcem. LCFA (MK s dlouhým řetězcem) je v UCP1 udržována vlivem hydrofobních interakcí, MK s 
řetězcem krátkým v mitochondriální matrix oddisociuje (viz text). Převzato a upraveno z [54]. 
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ale LCFA- zůstává v UCP1. Pokud pKa zůstává malé, H
+ transport stále neprobíhá, ale vlastní 
LCFA- (nebo vlastně pouze krátká MK) oddisociuje, protože hydrofobní interakce nejsou tak 
silné a MK v UCP1 neudrží (shrnuto z [54], viz obrázek 12). 
Hlavní příbuzné proteiny UCP1 jsou UCP2 a UCP3. UCP2 rozpřahuje protonový gradient od 
ATPsyntasy pouze za určitých podmínek (např. ve vysoké koncentraci UCP2 [3]). V hnědé 
tukové tkáni se UCP2 nevyskytuje, ale je exprimován v plicích, žaludku, slezině a bílé tukové 
tkáni, jeho exprese je indukována pravděpodobně oxidačním stresem [57]. Podle určitých studií 
UCP3 také působí jako UCP1, ale vyskytuje se oproti UCP1 a UCP2 hlavně ve svalech [47, 
48]. Jeho význam v termogenezi pravděpodobně ale nebude tak velký, protože při absenci 
tohoto proteinu myš nevykazovala problémy s termoregulací. Další funkcí UCP3 je také 
schopnost ve svalech snižovat oxidační stres [47, 48]. Oba proteiny se pravděpodobně také 
určitým způsobem podílejí na energetickém metabolismu, neboť jejich výskyt je asociován 
s obezitou. Studie zaměřené na výzkum UCP proteinů v poslední době stále probíhají a naše 
znalosti v tomto směru nejsou ještě úplné. 
Substráty pro netřesovou termogenezi  
Pro termogenezi v hnědé tukové tkáni je UCP1 nezbytný. Pro iniciaci tohoto děje jsou ale 
zapotřebí také nějaké substráty – v případě netřesové termogeneze především mastné kyseliny, 
které jsou uvolňovány z lipidů, a podle některých studií i glukóza. Během chladové expozice 
je příjem mastných kyselin i glukózy hnědou tukovou tkání vyšší než v jiných tkáních (shrnuto 
v [49]).  












Zvýšený příjem glukózy během chladové expozici potvrzuje i větší množství jejích přenašečů 
(zvlášť glukozový transportér GLUT4) [49]. Význam glukózy pro netřesovou termogenezi 
naznačuje i zvýšená exprese enzymů spojených s metabolismem glukózy a enzymů pro de novo 
lipogenezi z glukózy během chladové expozice [51].  
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Hlavní zdroj substrátů pro oxidaci v hnědé tukové tkáni jsou mastné kyseliny uvolněné z tuků. 
Lipolýza je v hnědé tukové tkáni spuštěna noradrenalinem (přes β3 receptor → AC → cAMP 
→ snad i přes PKA), iniciaci lipolýzy můžeme chápat už jako součást termogeneze. Podle 
posledních experimentů jsou dokonce volné mastné kyseliny (konkrétně mastné kyseliny 
s dlouhým řetězcem) pro aktivaci UCP1 nezbytné [54]. Mastné kyseliny se do buňky dostávají 
uvolněné z triglyceridů (TG), extracelulární lipolýzu zabezpečují lipoprotein lipasy (LPL). 
Lipasy štěpí esterové vazby v molekule lipidu za vzniku glycerolu a volných mastných kyselin. 
Volné mastné kyseliny prochází skrz buněčnou membránu pomocí specifických translokátorů 
(např. translokátor CD36 nebo transportér mastných kyselin (FATC)), pokud některý z těchto 
přenašečů chybí, buňka není schopná produkovat dostatečné množství tepla netřesovou 
termogenezí během chladové expozice a jediným východiskem je pro ni svalový třes (shrnuto 
v [49]). V buňce jsou mastné kyseliny buď skladovány v multilokulárních tukových kapénkách 
(esterifikované v triglyceridech), nebo rovnou transportovány do mitochondrie a svoji vazbou 
na UCP1 (z cytosolické strany) tento protein aktivují. Před lipolýzou triglyceridů uskladněných 
v tukových kapénkách je potřeba (experimentálně dokázáno z bílé tukové tkáně) především 
uvolnit je z kapének, kam se shlukují a které jsou obaleny perilipinem, který brání vniku lipáz 
i zvýšení bazálního metabolismu lipidů. Peripilin je třeba fosforylovat a tuto reakci 
pravděpodobně zabezpečuje PKA [3]. Fosforylovaný peripilin změní konformaci a umožní 
vstup lipáz (především hormon senzitivní lipasa (HSL)), ale také ATCL (tuková  triglyceridová 
lipasa) a MGL (monoglyceridová lipasa)) aktivovaných také pomocí PKA [49]. Mastné 
kyseliny musí být dostatečně dlouhé a patřičně nasycené, pokud tyto požadavky nesplňují – 
musí být upraveny (např. pomocí enzymů pro elongaci (ELOVL3)) a vznikají tak mastné 
kyseliny s velmi dlouhým řetězcem (very long-chain fatty acid). Typickou mastnou kyselinou 
pro hnědou tukovou tkáň je např. palmitooleová (16:1) a linolová kyselina (18:2). Složení 
mastných kyselin v tukové tkáni je rozdílné u štíhlého a obézního jedince [52].  
Většina volných mastných kyselin po lipolýze zůstává v cytoplazmě, kde jsou napojeny na 
proteiny vázající mastné kyseliny (FABP). FABP fungují podobně jako chaperony, v hnědé 
tukové tkáni je jich exprimováno více druhů (pro hnědou tukovou tkáň jsou pravděpodobně 
nejzajímavější FABP 3, 4, 5). FABP 4 se v hnědých adipocytech vyskytuje nejhojněji, exprese 
FABP 3 je výrazně (10 x) zvýšena během chladové expozice [53]. Další cesta mastných kyselin 
směřuje přes karnitinový člunek do mitochondrie, kde buď podléhají samotné oxidaci podobně 
jako v jiných buňkách (β-oxidace, Krebsův cyklus) a poskytují tak redukované koenzymy 
NADH + H+ a FADH2 do dýchacího řetězce, nebo hrají roli v regulaci UCP1 (viz obrázek 13).
  
 
Zajímavé je, že hnědá tuková tkáň není závislá na dodávání substrátů pro oxidaci z bílé tukové 
tkáně nebo jater, pokud organismus přijímá dost potravy. Pokud ale hladoví, energie se z bílé 
tukové tkáně a jater odebírá [49]. 
Mastné kyseliny mohou sloužit také jako signalizační molekuly nebo jako ligandy pro ještě jiné 
proteiny než UCP1. Pro netřesovou termogenezi také velmi významné receptory aktivované 
proliferátorem peroxisomů (PPARs). PPAR mají vazebné místo v oblasti blízko genu pro 
koaktivátor receptoru aktivovaného proliferátorem peroxisomů (PGC1 α) a UCP1. Vedle 
významného transkripčního faktoru CREB (který působí po adrenergní stimulaci (viz 
podkapitola Regulace na buněčné úrovni) umožňuje expresi těchto genů. PPAR v hnědé tukové 
tkáni představuje důležité propojení informací o množství mastných kyselin a jeho spotřebě, 
eventuálně skladování – větší množství mastných kyselin, stoupá aktivovaných PPAR, 
exprimuje se více enzymů pro metabolismus mastných kyselin a více mastných kyselin je 
oxidováno (shrnuto v [49]). 
  
Obrázek 13: Lipolýza TG po noradrenalinovém stimulu a účinky volných MK na 






Chladová adaptace je velmi složitý proces, ve kterém adrenergní stimulace hraje velice 
důležitou, ne však jedinou roli. Na rozvoji netřesové termogeneze indukované chladem nebo 
zvýšeným příjmem potravy se mimo sympatického nervového systému řízeného z hypothalamu 
podílí celá řada orgánů, které přispívají k udržování celkové energetické homeostázy různými 
faktory (prozkoumané jsou především faktory se vztahem k obezitě, jako např. irizin ze svalů, 
katecholaminy z imunitních buněk, žlučové kyseliny z jater, atriální natriuretické peptidy ze 
srdce, aj.) [6]. 
Výzkum hnědé tukové tkáně, velmi důležitého orgánu pro chladovou adaptaci, se v poslední 
době zaměřuje na výzkum netřesové termogeneze a jejích disipačních schopností. Přitom byly 
postupně zjištěny dlouho hledané, zajímavé a někdy překvapivé výsledky, které otvírají široké 
obzory pro potenciální vývoj terapií proti obezitě. 
 Po dlouhých vědeckých diskuzích v posledních 20 – 30 letech se podařilo předložit 
model mechanismu UCP1, který zatím neodporuje žádným experimentálním 
výsledkům. Navrhovaný model ale ještě není plně uspokojivý, protože nevysvětluje 
inhibiční roli nukleotidů [54]. 
 Podle nedávných výzkumů se i lidská hnědá tuková tkáň po expozici chladu umí 
recruitovat, čímž přispívá k redukci tělesných tuků [50] a může se uplatnit v 
potenciálním „nechemickém“ boji proti obezitě.  
 Snad nejvýznamnějším objevem posledních deseti let (především pro řešení obezity) 
je objev béžových tukových buněk a jejich postupná přeměna z bílých adipocytů po 
působení chladu (přes stimulaci β3-adrenergních receptorů) [7].  
Přes mnohé úspěchy zbývá ještě mnoho neobjasněno. Úsilí vědců je zacíleno především na 
hledání „léků na obezitu“, případně na nějaké terapeutické manipulace, které by zvýšily disipaci 
energie. Jednou z taktik je simulace expozice chladu pomocí speciálních látek a aktivace hnědé 
tukové tkáně (použití kapsinoidů, [50]). Další možností je stimulace browningu – diferenciace 
bílých adipocytů na béžové tukové buňky. Zaměření studií se specializuje na transkripční 
faktory a jiné regulační mechanismy, které v organismu podporují recruitment nebo browning. 
Je pravděpodobné, že za nedlouhou dobu nějaký lék podporující netřesovou termogenezi (též 
termogenezi indukovanou stravou) bude nalezen.  
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V boji proti obezitě se ale také objevují studie, které cestu přes netřesovou termogenezi 
nedoporučují nebo alespoň ukazují její negativní stránky. Podle posledních studií má chladová 
adaptace doprovázena aktivací sympatického nervového systému negativní nepřímý vliv na 
vznik krevních sraženin [16], hypertenzi a srdeční a cévní hypertrofii [22]. Vzhledem 
k výsledkům pokusů zkoumajícím vliv chladové adaptace na srdce a cévní systém [16, 22] by 
tomuto výzkumu měla být věnována zvýšená pozornost. Hnědá (příp. béžová) tuková tkáň a 
její schopnost termogeneze při odpovědi na chladový stimulus nebo zvýšený příjem potravy 
má obrovský potenciál v boji proti obezitě a nemocí s ní spojených. Objevující se negativní 
stránky netřesové termogeneze a adrenergní stimulace je třeba podrobně zkoumat, aby se 
případná účinná léčba obezity založená na poznatcích tohoto výzkumu mohla v budoucnosti 
zavést. 
Mimo adaptace na chlad v hnědé tukové tkáni bychom mohli předpokládat ještě celou řadu 
změn a přizpůsobení v celém organismu a opravdu určité změny potvrzeny a zkoumány jsou 
(angiogeneze v hnědé tukové tkáni [1], zvýšení inervace, zlepšení izolace [4], větší výkon srdce, 
zúžení cév v končetinách [3], mobilizace substrátů v celém organismu, aj. [2, 3]). Výsledky 
těchto studií však zdaleka nejsou vyčerpávající. Zajímavé by mohlo být více zkoumat 
vstřebávání živin ve střevě a navázat tak na práci potvrzující zvýšený příjem živin sliznicí střeva 
během expozice chladu [10]. Dále by bylo dobré zkoumat více děje v játrech a jejich reakci na 
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